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Implications therapeutiques 
des progres realises dans 
la biologie du cancer du sein 

L'identification de recepteurs hormonaux ou tyrosine-kinase 
dans le cancer du sein a permis d'importants progres. Toutefois, 
seule une analyse moleculaire a grande echelle (desormais possible) 
mesurant I'activite de milliers de genes est capable, en etablissant 
le profil d'expression de la tumeur, de fournir une evaluation 
pronostigue et therapeutigue superieure a celle gue permet 
actuellement I'analyse des seuls facteurs clinigues et histologigues. 


Frangois Bertucci,* Anthony Gongalves,* Dominique Maraninchi** 


L e cancer du sein est une maladie complexe caracteri- 
see par l’accumulation et la combinaison de multi- 
ples alterations moleculaires geniques. L’heteroge- 
neite clinique resultante est mal apprehendee par les 
facteurs pronostiques histocliniques, rendant les strate- 
gies therapeutiques imparfaitement adaptees a chaque 
cas. Dans les formes localisees, ces facteurs, connus depuis 
une quinzaine d’annees, sont : Page, le statut ganglion- 
naire axillaire, la taille et le grade histologique de la 
tumeur, la presence de recepteurs hormonaux. Ils ont per- 
mis, grace a une meilleure classification des patientes, d’a- 
meliorer les resultats des traitements adjuvants, mais ils 
restent insuffisants pour refleter de fagon fiable revolu- 
tion clinique parfois tres variable d’une patiente a une 


autre, a stade et traitement pourtant identiques. La majo- 
rite des traitements actuels n’ont pas d’effet specifique sur 
les cellules tumorales, entrainant une toxicite parfois dra- 
matique. L’amelioration des classifications pronostiques et 
le developpement de medicaments plus spedfiques ciblant 
selectivement les cellules cancereuses et epargnant les cel- 
lules saines sont des enjeux majeurs pour ameliorer le trai- 
tement systemique et la survie des patientes. 

Aujourd’hui, les techniques d’analyse moleculaire a 
grande echelle permettent d’aborder la complexite des 
cancers par l’etude simultanee de plusieurs milliers de 
genes dans un echantillon. L’hypothese, confirmee par les 
premiers resultats, est que l’etude d’une combinaison de 
molecules impliquees dans un phenotype complexe est 
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CANCER DU SEIN IMPLICATIONS THERAPEUTIQUES DES PROGRES EN B10L0GIE 
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■)■ Les techniques d'analyse moleculaire a grande echelle 
permettent d'aborder la complexite des cancers par I'etude 
simultanee de plusieurs milliers de genes ou proteines dans 
un echantillon. L'etude d'une combinaison de molecules 
impliquees dans un phenotype complexe est plus informative 
que chaque molecule prise isolement. 

■) Les retombees attendues sont multiples et les premiers 
resultats prometteurs : meilleure comprehension de 
I'oncogenese, developpement de therapies moleculaires 
ciblees, identification de marqueurs de predisposition, de 
marqueurs diagnostiques, pronostiques et (ou) predictifs de la 
reponse aux traitements. 


plus informative que chaque molecule prise isolement. 
Les retombees attendues sont multiples : meilleure com- 
prehension de I’oncogenese, developpement de therapies 
moleculaires ciblees, identification de marqueurs de pre- 
disposition, de marqueurs diagnostiques, pronostiques et 
(ou) predictifs de la reponse aux traitements. 

DES ANALYSES MOLECULAIRES 
« CLASSIQUES »»... 


Les outils classiques de biologie ont permis d’amelio- 
rer notre comprehension de I’oncogenese. Le cancer du 
sein apparait aujourd’hui comme une maladie polyge- 
nique, multifactorielle dans laquelle de nombreuses ano- 
malies genetiques (amplifications chromosomiques 
notamment) et (ou) epigenetiques s’accumulent et com- 
binent leurs effets, perturbant l’expression de genes 
controlant des processus cellulaires critiques (prolifera- 
tion, differentiation, reparation des lesions d’ADN, apop- 
tose, invasion, angiogenese. . .). 

Les anomalies moleculaires les plus frequentes sont 
des amplifications d’oncogenes codant principalement 
des facteurs de croissance et leurs recepteurs. 1 Elies sont 
le plus souvent associees a un niveau eleve de transcrip- 
tion et d’expression de la proteine. On connait une ving- 
taine de genes amplifies dans le cancer du sein. Trois 
amplifications ont ete retrouvees dans plus de 15 % des 
cas : elles concernent E R BB2, MYC et CCND1. Le gene 
EKBB2 appartient a la famille des EGFR ( epithelial growth 
factor receptor ) ; il code un recepteur de facteur de crois- 
sance a activite tyrosine-kinase implique notamment dans 
la proliferation cellulaire. Le gene MYC code un facteur 
de transcription implique dans la croissance, la differen- 
tiation et l’apoptose. CCND1 code la cycline D I quiregule 
la transition Gl/S du cycle cellulaire. D’autres genes, tels 
que FGFR1, EGFR, sont amplifies a une moindre fre- 
quence, et des regions d’amplification du genome ont ete 


decrites (17q22-24 par exemple) sans que les genes can- 
didats n’aient encore ete mis en evidence. La mise en evi- 
dence de genes suppresseurs de tumeur est basee essen- 
tiellement sur la recherche de pertes d’heterozygotie qui 
le plus souvent signent des deletions chromosomiques. 
Plus d une dizaine de regions presentent des deletions 
dans plus de 20 % des cas. Mais, seuls quelques-uns des 
genes suspectes sont clairement reconnus. C’est le cas de 
77155, BRCA1 , CDFE1 (codant la cadherine E) et des genes 
RE et /’/-'(codant le recepteur aux oestrogenes et a la pro- 
gesterone respectivement). Les alterations qui favorisent 
l’invasion, les metastases, la resistance aux traitements sur- 
viennent probablement plus tardivement dans l’histoire de 
la maladie et impliquent des interactions complexes hote- 
tumeur encore relativement mal comprises. 

Malgre ces donnees, la comprehension du processus 
reste limitee. La progression se fait en plusieurs (tapes, de la 
transformation d’une cellule jusqu’a sa proliferation clo- 
nale, l’apparition de la tumeur, l'instabilite genetique et l’ac- 
quisition d’un phenotype de plus en plus invasif et resistant 
aux therapeutiques. II reste difficile d’envisager un schema 
des evenements successifs de la tumorigenese mammaire, 
dont il n’existe probablement pas une seule « voie ». 

Deux applications therapeutiques 

D’un point de vue clinique, de nombreuses etudes ont 
suggere que des alterations moleculaires tumorales pou- 
vaient etre correlees avec des parametres histocliniques 
tels que le pronostic. Mais, hormis l’apport des genes de 
predisposition (BRCA1, BRCA2 ) dans le depistage des 
formes hereditaires, les benefices pour les patientes 
atteintes de cancer du sein sont limites. Les deux applica- 
tions therapeutiques directes des analyses moleculaires 
du cancer du sein concernent l’etude de l’expression pro- 
teique (mesuree par immunohistochimie IHC sur la 
tumeur) de R.E/R.P et de ERBB2 qui fournissent une 
information pronostique et (ou) predictive de sensibilite 
a des therapeutiques specifiques. 2,3 

Recepteurs hormonaux 

Les recepteurs hormonaux, RE et RP, sont des protei- 
nes intracellulaires faisant partie de la famille des recep- 
teurs nucleaires. Environ 70 a 80 °/o des cancers du sein 
expriment RE, et environ 50 % expriment RP. L’interet cli- 
nique de leur mesure est double, pronostique et predictif 
de la reponse a l’hormonotherapie. Dans le cas des 
tumeurs invasives, il existe une correlation positive entre 
leur presence et un etat bien differende. Le pronostic des 
tumeurs exprimant RE et (ou) RP est plus favorable en 
termes de survie, et l’absence d’expression conjointe de 
RE et RP est un facteur pronostique defavorable reconnu 
pour poser l’indication d’une chimiotherapie adjuvante 
dans le cancer du sein localise sans envahissement gan- 
glionnaire. 4 Le recepteur aux oestrogenes RE est la cible 
moleculaire de l’hormonotherapie qui agit soit par arret 
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de la secretion du ligand oestrogenique (castration en pre- 
menopause et anti-aromatases en post-menopause), soit 
par interference avec l’interaction ligand-recepteur 
(SERMs ou modulateurs selectifs de RE). L’expression 
de RE et RP est un facteur predictif de reponse a l’hormo- 
notherapie dans le cancer du sein. 

Recepteurs tyrosine-kinase 

ERBB2 appartient a la superfamille des recepteurs tyrosine- 
kinase. Situe a travers la membrane cytoplasmique, il est surex- 
prime dans environ 25 % des cancers du sein invasifs. Sa sur- 
expression a ete associee a un mauvais pronostic, 5 mais en 
raison d etudes contradictoires, son utilisation en tant que fac- 
teur pronostique n’est pas reconnue aujourd’hui. 4 Actuelle- 
ment, l’interet clinique de la mesure de ERBB2 est sa capadte a 
predire la reponse a un traitement specifique, le trastuzumab. 

Le trastuzumab (Herceptin) est un anticorps monoclo- 
nal humanise ciblant directement le domaine extramem- 
branaire de ERBB2. 11 Aujourd’hui indique dans le traite- 
ment du cancer du sein metastatique surexprimant 
ERBB2, il est un bel exemple d’introduction reussie des 
therapeutiques ciblees en oncologie. 

Les limites de I'approche moleculaire 
classique 

De nombreux autres marqueurs moleculaires ont ete 
ou sont en cours devaluation. Certains, rares, voient leur 
interet clinique se confirmer. C’est le cas de uPA et PAI1, 
marqueurs proteiques d’invasion, dont la surexpression 
est associee a un pronostic defavorable dans le cancer du 
sein localise. 7 Des therapies moleculaires ciblees sont en 
cours d’essais cliniques dans le cancer du sein (inhibiteur 
des recepteurs pan-ERBB, inhibiteurs de famesyltransfe- 
rase, oligonucleotide anti-sens anti-BCL2,. . .). Mais la plu- 
part des marqueurs moleculaires analyses individuelle- 
ment n’ont pas fait la preuve de leur utilite clinique. 

En effet, un cancer du sein se construit sur une succes- 
sion d’evenements genetiques dont les effets se combi- 
nent. Toutes les alterations moleculaires d’une tumeur 
n’ont pas forcement une signification clinique ou patholo- 
gique, et c’est la combinaison des anomalies formant le 
contexte genetique, plutot que les anomalies isolees, qui 
est determinante pour le phenotype de la tumeur, son 
potentiel metastatique par exemple. En outre, l’heteroge- 
neite meme du cancer du sein, les biais methodologiques 
des etudes realisees, l’absence de reelle standardisation 
des techniques ont contribue aux resultats souvent 
contradictoires. Pour etre plus determinantes, les analyses 
ont besoin d’etre plus globales. Enfin, certains aspects mal 
compris concernant ces marqueurs actuellement utilises 
pourraient benefider d’une analyse moleculaire plus glo- 
bale. R s’agit par exemple du role pronostique paradoxale- 
ment favorable de RE, dans la mesure ou les oestrogenes 
stimulent la proliferation cellulaire via ce recepteur, ou 
encore du caractere imparfait de RE et ERBB2 comme 


facteurs predictifs de reponse. Il est possible que des 
genes coexprimes avec ces recepteurs soient responsables 
de la reponse aux traitements. Leur connaissance permet- 
trait d’ameliorer notre comprehension du phenotype sen- 
sible ou resistant du cancer du sein et pourrait deboucher 
sur l’identification de nouvelles dbles therapeutiques. 

L'ESPOIR DES ANALYSES MOLECULAIRES 
A GRANDE ECHELLE 


Depuis quelques annees, la recherche biomedicale 
connait une veritable revolution grace aux retombees des 
projets Genome (sequences geniques, proteiques. . .) et a 
l’essor de nouvelles technologies (robotique, bio-infor- 
matique, analyse d’images...) capables de les exploiter. 
L’activite simultanee de plusieurs milhers de molecules 
dans un echantillon devient mesurable en une seule expe- 
rience, foumissant 100 a 10 000 fois plus de donnees que 
les techniques conventionnelles, et offrant la possibility 
d’aborder la complexite moleculaire des cancers. Ces 
techniques sont applicables aux niveaux de l’ADN, de 
l’ARN et des proteines. Pour des raisons essentiellement 
techniques, ce typage a grande echelle s’est surtout foca- 
lise sur l’etude du transcriptome (ensemble des transcrits 
ou ARN d’un echantillon), mais deja certains travaux 
montrent son potentiel dans l’etude du genome (ensem- 
ble des genes ou ADN) et du proteome (ensemble des 
proteines) des tumeurs. 

Analyser les profits d'expression de la tumeur 

Parmi les nouveaux outils d’analyse du transcriptome, 
les puces a ADN occupent une place preponderante. 8 Ces 
puces, supports solides sur lesquels sont disposes de 
maniere ordonnee des milliers de genes cibles (molecules 
d’ADN) que Ton souhaite analyser, permettent, par une 
reaction d’hybridation, de mesurer simultanement et de 
fagon quantitative le niveau d’expression au niveau de 
l’ARN de milliers de genes dans un echantillon. Le degre 
actuel d’integration des cibles est tel que l’on peut analy- 
ser l’ensemble des genes humains (environ 30 000 genes) 
en une seule experience sur une puce de quelques centi- 
metres carres. L’hybridation dresse ainsi pour chaque 
tumeur testee un portrait moleculaire, ou carte d’identite, 
representant l’ensemble des genes qu’elle exprimait lors 
du prelevement. Etabhs pour plusieurs tumeurs, ces por- 
traits sont ensuite compares les uns aux autres a l’aide de 
logiciels bio-informatiques puissants afin d’identifier une 
signature moleculaire (combinaison de plusieurs genes) 
caracteristique d’un phenotype d’interet, la reponse au 
traitement par exemple. 

Les champs d’application de ce phenotypage moleculaire 
sont nombreux. On peut en effet chercher a identifier des 
genes des en comparant les profils d’expression genique de 
divers stades de progression, du tissu mammaire normal aux 
metastases. L’analyse de modeles experimentaux (Hgnees 
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Les puces a ADN en oncologie clinique : promesses et defis 


L es analyses moleculaires a grande echelle 
ont revele I'heterogeneite moleculaire 
des cancers du sein, heterogeneite que 
les analyses classiques ne pouvaient appre- 
hender. Elies ont egalement montre le 
potentiel pronostique des puces a ADN en 
oncologie : plusieurs sous-classes pronos- 
tiques de tumeurs ont ete individualisees 
sur la base de I'expression combinee de 
quelques dizaines de genes et represented 
probablement des maladies differentes 


meritant des traitements differents. Dans le 
futur, une telle stratification pronostique, 
couplee a la disponibilite croissante de nou- 
velles armes anticancereuses, devrait per- 
mettre d’orienter des le diagnostic les 
patientes vers la strategie therapeutique la 
plus adaptee (« traitement a la carte »). Elle 
permettra egalement dans le cadre des 
essais cliniques une selection plus ration- 
nelle de groupes de patientes. Enfin, la 
caracterisation des genes deregules amelio- 


rera notre comprehension de I'oncogenese 
et stimulera le developpement de therapies 
moleculaires plus specifiques offrant des 
alternatives au traitement standard dans les 
classes de mauvais pronostic. 

Mais certains problemes devront etre 
resolus pour que ces promesses aboutis- 
sent avec des applications directes chez les 
patientes. L'interet pronostique de ces pro- 
fils d'expression genique doit etre valide 
dans de grandes series retro- puis prospec- 





Profil d'expression genique 


Signature moleculaire 


KB Principe de la mesure d'expression genique au moyen des puces a ADN. 

Chaque numero designe une etape experimentale. 

O Les fragments d'ADN, correspondent aux genes cibles dont on souhaite mesurer 
I'expression, sont represents par des clones d'ADNc deposes a I'aide d'un robot 
ou par des oligonucleotides synthetises in situ ou deposes a I'aide d’un robot sur 
la surface solide, la puce. 

0 L'ARN est extrait de I'echantillon biologique d'interet (tumeur, cellules...). 

0 Cet ARN est simultanement marque (radioactivite, fluorescence...) et 

retrotranscrit en ADNc (ADN complementaire) : c'est la sonde qui contient en 
solution un melange complexe de molecules d'ADNc marquees, correspondant 
aux genes exprimes dans I'echantillon de depart. 

Q Apres la reaction d'hybridation, la puce est lavee et lue par un scanner, 

permettant d'obtenir une image d'hybridation, ou le signal present sur chaque 
spot est proportionnel au niveau d'expression du gene correspondant. 

0 Les signaux d'hybridation sont quantifies de fagon automatisee a I'aide d’un 
logiciel, et les mesures sont normalisees : on obtient ainsi simultanement le 
niveau d'expression des milliers de genes presents sur la puce dans I'echantillon 
de depart. 

0 Etablis pour plusieurs tumeurs, ces profils ou portraits sont ensuite compares les 
uns aux autres a I'aide de logiciels bio-informatiques afin d'identifier une 
signature moleculaire (combinaison de plusieurs genes) caracteristique d'un 
phenotype d'interet, la reponse au traitement par exemple. 


cellulaires transfectees, animaux transgeniques. . .) permet 
d’evaluer les consequences moleculaires de l’activation ou 
inactivation d’un gene d’interet, aidant a la definition et la 
comprehension des reseaux geniques, permettant de 
mieux caracteriser les genes, mais aussi d’etablir une 
vision plus claire de l’activite de la cellule cancereuse, avec 
l’espoir de deceler des points complementaires d’inter- 
vention therapeutique. 

En recherche pharmaceutique, une application pro- 
metteuse reside dans l’identification de nouvelles cibles 
moleculaires et le developpement de therapeutiques 
ciblees {mechanism-based drugs). Cela explique l’engoue- 
ment et les forts investissements des sodetes pharmaceu- 
tiques dans le domaine. 


Consequences sur revaluation pronostique 
du cancer 

Des publications recentes temoignent de ce potentiel dans 
revaluation pronostique du cancer du sein. Les auteurs ont 
identifie, a partir des profils d’expression genique, de nouvel- 
les dasses pronostiques non identifiables par les moyens 
conventionnels dans des groupes de tumeurs d’apparence 
homogene sur le plan histodinique, mais heterogenes sur le 
plan evolutif. 943 Ces etudes concemaient des formes locali- 
sees de la maladie et des formes localement avancees. Dans le 
premier cas, les analyses ont porte sur la tumeur apres exe- 
rese chirurgicale. Un jeu de 40 genes a ete identifie, dont l’ex- 
pression combinee permettait de distinguer, dans un groupe 
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tives integrant plusieurs centaines d'echan- 
tillons. Le succes de ces etudes dependra de 
collaborations etroites entre chercheurs de 
differentes disciplines, de I'amelioration des 
technologies, de la qualite et de la quantite 
des echantillons tumoraux disponibles et du 
bon design des etudes. Les puces a ADN 
requierent de I'ARN, tres sensible a la degra- 
dation. II est crucial de pouvoir collecter et 
stacker des echantillons tumoraux de qua- 
lite et parfaitement annotes au sein des 
tumorotheques. 

Les resultats obtenus sont soumis a plu- 
sieurs sources de variability : experimental, 
qui impose des controles qualite stricts ; bio- 
logique, liee a I'heterogeneite des tissus et 
des cellules cancereuses. La vaste quantite 
de donnees produites rend les analyses 
complexes ; les methodes d'analyse doivent 
encore etre explorees afin de trouver les 
meilleurs algorithmes analytiques. Si le 
nombre de genes de la signature n'est pas 
trap important, leur validation pronostique 
peut se faire sur de grandes series de 
tumeurs a I'aide de techniques complemen- 
taires telles que le tissue microarray. Cette 
technique tres recente permet, sur un for- 
mat miniaturise de la taille d’une lame de 
verre, I'analyse d'une molecule d'interet 
dans plusieurs centaines d'echantillons tis- 
sulaires tumoraux simultanement.' 

Actuellement, jusqu'a 1 000 tumeurs peu- 


vent etre representees sur la lame et etre 
testees par immunohistochimie (proteine) 
ou hybridation in situ (ADN ou ARN). La 
recherche de correlations entre des altera- 
tions moleculaires identif iees sur puces a 
ADN, et les parametres histocliniques des 
tumeurs, est done grandement facilitee. Des 
etudes cognitives devront etre developpees 
sur les genes d'interet « medicamentables » 
en collaboration avec des equipes plus fon- 
damentalistes ou industrielles. Enfin, ces 
technologies devraient etre systematique- 
ment incluses dans les essais therapeu- 
tiques qui sont leur premier niveau d'utilisa- 
tion Clinique. Les resultats obtenus sur 
puces a ADN devront etre confrontes a ceux 
provenant des autres outils d'analyse mole- 
culaire a grande echelle recemment deve- 
loppes (ADN et proteines). Ouelques tra- 
vaux montrent deja le potentiel Clinique de 
ces approches dans I'etude du genome 
(ADN) et du proteome des tumeurs. Les 
informations apportees sont complemen- 
taires, permettant de dresser un veritable 
portrait moleculaire des cancers. On peut, 
par exemple, rechercher des regions 
chromosomiques d'amplification ou de dele- 
tion par hybridation genomique compara- 
tive sur puces a ADN et non plus sur 
chromosomes : e'est la CGH array. 2 ' 3 L'etude 
du proteome represente un enjeu technique 
important, probablement encore plus diffi- 


cile. 4 Elle est basee sur des techniques d'elec- 
trophorese bidimensionnelle ou de chroma- 
tographie couplee a la spectrometrie de 
masse qui permettent de separer et de 
caracteriser quelques centaines de protei- 
nes a partir d'echantillons complexes (cellu- 
les, tissus solides ou fluides biologiques). 5,6 
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de tumeurs de mauvais pronostic traitees par chimiotherapie 
adjuvante a base d’anthracycline, 3 classes de patientes equi- 
librees sur les facteurs pronostiques classiques mais ayant 
une survie significativement differente a 5 ans. 9 Cette classifi- 
cation pronostique ne dependait pas de l’expression d’un 
gene, mais des profils de plusieurs genes co-exprimes. Un 
groupe de genes contenait le gene ESR1 codant RE et plu- 
sieurs genes co-exprimes. L’expression globale de ce groupe 
de genes identifiait, parmi les tumeurs RE+ en immunohis- 
tochimie, deux sous-groupes devolution (Unique differente, 
suggerant qu’elle reflete mieux que le statut immunohisto- 
chimique le caractere fonctionnel du recepteur. 

Une etude retrospective de validation de cette signa- 
ture pronostique est en cours sur environ 200 tumeurs. Si 


les resultats se confirment, cela debouchera sur une etude 
clinique prospective randomisee basee sur la signature. 
Une autre equipe s’est interessee aux formes localisees de 
bon pronostic, sans envahissement ganglionnaire axil- 
laire, non traitees par chimiotherapie adjuvante. 10 Les 
auteurs ont identifie un jeu de 70 genes leur permettant 
de differencier les patientes ayant developpe des metasta- 
ses dans les 5 ans, de celles qui en etaient indemnes. Ce 
predicteur moleculaire aurait permis de diminuer le nom- 
bre de patientes candidates a une chimiotherapie adju- 
vante par rapport aux demiers criteres consensuels. 

Ces resultats ont ete ensuite valides sur une serie de 
295 patientes de bon et de mauvais pronostic. 11 Une troi- 
sieme equipe s’est interessee au cancer du sein localement 
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Le cancer du sein est caracterise par I'accumulation et la 
combinaison de multiples alterations moleculaires. L'etude de ces 
alterations au sein des tumeurs doit ameliorer les classifications 
pronostiques histocliniques actuelles et favoriser le 
developpement de medicaments plus specifiques ciblant 
selectivement les cellules cancereuses. 

7 Ces etudes ont aujourd'hui deux applications therapeutiques 
majeures. Elies concernent I'expression proteique (mesuree par 
immunohistochimie) des recepteurs hormonaux RE/RP 
(recepteurs aux cestroqenes et a la progesterone respectivement), 
et du recepteur tyrosine-kinase ERBB2, qui fournissent une 
information pronostique et (ou) predictive de sensibilite a des 
therapeutiques specifiques, I'hormonotherapie pour RE/RP, 
et le trastuzumab, anticorps monoclonal humanise, pour ERBB2. 


avance, l’analyse portant sur la biopsie tumorale realisee 
avant chimiotherapie. 12 Les auteurs ont defini un jeu de 
496 genes dont I’expression definissait 5 classes differen- 
tes en termes de survie a long terme. Enfin, une demiere 
etude a visee pronostique 13 concernait en fait toutes les 
formes cliniques du cancer du sein, des stades localises 
aux stades d’emblee metastatiques. Les auteurs ont iden- 
tifie, a partir de I’expression de 41 genes, une classe de 
patientes ayant une survie sans metastase significative- 
ment inferieure aux autres classes. 

Afin d’estimer la validite des resultats, nous avons com- 
pare les 4 listes de genes discriminants identifies. Bien que 
des methodologies, des jeux de genes et des types tumo- 
raux differents aient ete utilises, 26 genes sont discrimi- 
nants simultanement dans la moitie, ou plus, des etudes ou 
ils ont ete testes. 14 De fagon rassurante, les 2 genes retrou- 
ves dans 3 etudes sur 4 sont ESB.1 et ERBB2 qui codent 
deux acteurs reconnus et utilises en clinique. Inversement, 
la majorite des autres genes n’ont pas encore ete associes 
au pronostic et assurent des fonctions (kinases, angioge- 
nese. . .) qui en font des cibles therapeutiques potentielles. 

CONCLUSION 


L’analyse moleculaire du cancer du sein a permis des 
applications therapeutiques majeures centrees sur deux 
recepteurs. Aujourd’hui, les puces a ADN et autres techno- 
logies d’analyse moleculaire a grande echelle ouvrent la 
voie a une approche radicalement nouvelle de la recherche 
en cancerologie. Elies sont un outil sans precedent pour 
decouvrir et dissequer la complexite moleculaire des can- 
cers. L’interet scientifique, industriel et clinique est indis- 
cutable, avec un potentiel enorme pour ameliorer la survie 
des patientes. II est tres probable que cette approche mole- 
culaire affectera le developpement de nouvelles therapeu- 
tiques et la prise en charge des patients. ■ 


SUMMARY Therapeutic implications of advances 
in breast cancer biology 

The polygenic and multifactor genetic basis of breast cancer confers 
to each tumour a different phenotype and clinical outcome. 

A therapeutic stake is to better determine this heterogeneity by 
using more reliable prognostic factors and to develop molecular 
therapies targeting the tumour cells selectively. The study of 
molecular alterations in breast cancer allowed considerable 
therapeutic progress by use of the hormonal receptors and the 
ERBB2 receptor. Today, new high-throughput technologies such as 
DNA microarrays allow measuring the activity of thousands of genes 
in a sample simultaneously. The awaited repercussions are multiple. 
Expression profiling of breast tumours allows the identification of 
new sub-groups of tumour in groups a priori identical, but with 
different outcome. This stratification should make it possible 
to better tailor the treatment and boost the discovery of new 
therapeutic targets 
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RESUM Implications therapeutiques des progres 
realises dans la biologie du cancer du sein 

La base genetique polygenique et multifactorielle du cancer du sein 
confere a chaque tumeur un phenotype et un potentiel evolutif 
propres. L'enjeu therapeutique est de mieux cerner cette heterogeneite 
a I'aide de facteurs pronostiques plus fiables et de developper des 
therapies moleculaires ciblant selectivement les cellules tumorales. 
L'etude des alterations moleculaires du cancer du sein a permis des 
progres therapeutiques considerables par I'analyse des recepteurs 
hormonaux et du recepteur ERBB2, facteurs pronostiques et (ou) 
predictifs de sensibilite a des traitements specifiques. Aujourd'hui, les 
nouvelles technologies d'analyse a grande echelle, telles que les puces 
a ADN, permettent de mesurer I'activite de milliers de genes 
simultanement dans un tissu. Les retombees attendues sont multiples. 
L'analyse des profils d'expression des tumeurs permet I'identification de 
nouveaux sous-groupes dans des groupes de tumeurs apparemment 
identiques, mais devolution differente. Cette stratification devrait 
permettre de mieux orienter le traitement et de faciliter la decouverte 
de nouvelles cibles therapeutiques. 
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